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略語一覧:Con A (コンカナパリン A)，VSV (vesicular stomatitis virus)，RSV (Rous肉麗
ウイルス)， RA V (Rous-associated virus)，SR-RSV (RSVの Schmidt-豆uppm
株)， BH-RSV (RSVの Bryanhigh titer株)， td (transformation-defective)， 
nd (nondefective)，TS (tempera:主ure-sensitive)，MuL V (murine leukemia 
virus). 
iまじめに
結胞が悪性変換すると， contact inhibitionの消失，
紹胞表面粘着性の抵下，癌締抱特異抗原の出現，転移性，
浸潤性の獲得， lectinに対する凝集性の増加などの細胞
表層の表現型が変化する。一方，生化学的研究から，癌 
fとに伴い結抱表震を構成している高分子の結鎖が変化・
修飾されることが明らかにされている。癌イヒに律う細胞
の表現型の変化が組組表層高分子の糖鎮の変化・諺鋳に
対応する可能性は充分あると考えられる。被摸ウイルス
は感染結胞の摸を設って成熟する。したがって，ウイル
スの膜は結抱摸(ウイルス感染によって変化・修鋳され
ているが)から由来する。変換細胞に感染し，その中で
増殖し放出されるウイルスの膜は変ま英語匝抱模の罵性のい
くつかを保持していると誰定される。ウイノレス膜は，絹
抱膜に比べ均一な摸諜品がとり易く，また構成高分子の
数が少し良く特註記されている，などの研究上の利点
を存している。したがって，癌化に惇う緯癌摸高分子の
変化・修揺を明らかにする研究のモデルとして，ウイル
ス膜はすぐれた薪究材料と患われる。本稿では癌化に伴
う細胞表層高分子の変化・修館についての最近の知見を
紹介し，次いで本積の主題である謹化に律うウイルス膜
の修簡についての研究の現況について記すこと}こする。 
1. 細胞表彊高分子の糖鎮の変化
細胞が悪性変換すると，紐組表層に存在する分子量
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220，000の藷たんばく質フイブロネクチンが減少または
損失することが知られている。フイプロネクチンの減少
記よって結胞膜糖詣質の糖鎮の外部露出度が増加する。
このようなフイブ、ロネクチンの減少に加え，悪性変換細
胞では紹路膜糖指質および籍たんぱく質の糖鎖も変北す
るが，多くの場合糖詣質と糖たんぱく質辻対黒的な変化
を示す。糖脂震では糖鎖不全現象がみられ，糖鎮の短い
糖脂質が出現するが，糖たんぱく質では糖鎖が延長する
ことが多い。悪性変換細抱では糖脂質の合成経路がブロ
ックされる。その結果，ある糖脂震が欠損し，その前駆
体糖脂質が蓄積してくる。このようにして蓄積した前寵
体糖脂質が癌特異抗京として認識されることもある。悪
性変換に伴う糖鎮不全現象は発癌性ウイノレス，化学的発
癌剤， X線照射によって生じた悪性変換結抱のいずれに
もみられる。糖1旨質の構造変化の典霊的な併を醤 1に示
す1)。
糖たんぱく賓の糖鎖は糖詣費とは異なり，締胞の悪性
変換によって延長する場合の方が多い。 Rous肉鍾ウイ
ルス (RSV)で、悪性変換したハムスター腎締臆 (BHK)を
プロナーゼ処理し，表面に露出している糖たんぱく糞か
ら糖ベプチドを分離し，非変換 BHK雑臆出来のそれと
を比較すると，長鎮の糖ペプチドは変換 BHK組組の方
に多くみられる2)。 ノイラミニダーゼ処理すると再者の
差は結小するため，末端にシアノレ酸がついていると推定
された。ポリオーマウイルス変換ハムスター締結の糖ペ
プチドの構造が研究され，長い糖鎮のモデ、ノレ構造〈図 2) 
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Fig. 1 	Typical examples of the changes in gly-
colipid structures observed in various 
transformed cells. Italic sugar residues 
and structures indicate 10ss of these 
structures in transformed cells. (Hako-
mo主iet al.1). 
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Fig. 2 A structural mode1 of the majority of 
the Iarge glycopeptides from transfor-
med cells (ugata et a1.3)ト
が提出された3)。 このモデノレによるとj変換締胞と非変
換細胞では，コアのマンノース残基から枝分れしている
糖鎖の技数が異な久変換紐抱で辻多くついているとい
う。他のあまり長くない糖鎮では，末端構造のみならず
コアの講造も変換によって変化する。変換細胞の糖たん
ぱく質のこのような変化は発癌性ウイルス，化学発癌剤
によって誘起された腫蕩，自然発生麓蕩にも共通してみ
られ，またトヲ，マウス，ラット，ハムスター，ヒトの
緯抱においても観察されている。義国抱表面には多種類の
糖たんぱく賓が存在する。以上の実験結果は細胞のフ。ロ
ナーゼ処理によって遊出された糖ペプチドについてのも
のであり，したがってその実験材料は非常に不均一なも
のである。個々の糖たんぱく費辻どうであろうか。分子
量 31，000から 179，000，等電点3.0から 7.5にわたる膜
の24種類の糖たんぱく質が分離され，糖鎖が変換によっ
て変化するかどうか寵べられたが， 20種類の糖たんばく
賛において変化がみられた。ある塘たんぱく質では変換
によって糖鎖が長くなり，地のものでは逆に糖鎖の短結
化がみられた。また，ある種の糖たんぱく質では長い鰭
鎮と短い塘鎖が変換によってとも記増加していた叱変
換結抱のある種の糖たんぱく質iこおいてみられる糖鎖の
短縮抱比糖脂質の糖鎮不全現象と共通の現象なのかも
しれない。 
2. ウイルス膜の修宣言
被膜RNAワイノレスは紐臆内で増殖するが，外部に放
出される諜細砲の膜をかぶって成熟する。ウイルス感染
結胞の摸は疹飾をうけ，指主の糖たんぱく質はほとんど
滑失し，ウイルスゲノムによってコードされた糖たんぱ
く質がとって代っている。ウイノレス撲の藷たんぱく質，
糖脂質の糖鎖は密主由来のグリコシルトランスフエラー
ゼによって合成される。したがって，ウイルス膜の脂費
のみならず麓たんぱく質の糖鎖も密主の影響を受けてい
ると考えられる。ウイルスの摸は癌イむこ{半う細胞膜の糖
鎖の変化を研究するモデノレとして好錨の研究材料となる
可龍性がある。以下，ウイノレス摸が悪性変換に伴う宿主
の摸変化をどの程度反映しているか，最近の知見を紹介
すること iこする。
トリの綿抱は RSVで変換させるとコンカナパリン A 
(Con A)による疑集性が著しく増加する心。変換細胞で
増殖した被摸ウイルスが変換締抱のこのような性質を探
持しているかどうか， RSVの温度感受性変異株 (TS・ 
68) を能って調べた。この変異株辻許容温度 350Cでは
紹胞を変換させるが，非許容混喪 400Cでは細胞を変換
させないがその中で増殖する。許容および非許容温度で
増殖したウイルスは変換および非変換組組の膜でそれぞ
れ被われている，と推定される。 3H-ワリジンで標識し
た粗精製ウイルス液に種々の濃衰の ConA を加え，生
じた ConA沈澱物からウイノレス RNAを抽出分離し，
その放射活性から ConA 援集性を定量した。 ConA 
濃度 0.183mg/mlで両者間に差がみられ， 許容温度で
増殖した変異株は約80%凝集したが，非許容温度で増殖
したものは約 30%しか装集しなかった〈密 3)九 RSV
の野生棟では，許容および非許容いずれの温度で増殖さ
せても，その ConA凝集性に有意の差が認められなか
った。したがって， TS-68で観察された ConA 凝集性
の差は組組の変換の有無によるのではなく，ウイルスが
増殖した温度の差によるという可能性は除外できる。し
かしながら，この実験では粗籍製ウイルス標品を使って
いるため，ウイルスの ConA凝集がウイルス標品中に
混在している不純物によって件介されているという可能
性は除外されていない。この可能性を強外するため，し
ょ糖濃度こう記遠心後濯石酸カリウムーグヲセリン等密
度濃度こう配遠心でさらに純化したウイルス標品を使っ
て ConA 装集試験を行ったの。この実験では，変換お
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Fig. 3 Sucrose velocity gradient analysis of RNAs from materials agglutinated with 
di査erentconcentrations of Con A. TS・68virus stocks grown at the permissive 
and non-permissive temperatures were treated with di在erentconcentrations of 
Con A，0.073，0，183 and 0.365mg/ml，and from the resulting Con A pellet 
RNAs were extracted and analysed by sucrose velocity gradient sedime主tation. 
The postζon A supernatant丑uidpelleted by centrifuging at 25，000 rev/min 
(SW50，Spinco) for 90 min after adding 0.7 mg TMV as a carrier and analysed 
in the same way as the Con A pellet. (a)The Con A pellet of TS・68grown 
at the pe主missivetemperature:・一一・， Con A concentration，0.365mg/ml; 
口・・・・口， 0.183 mg/隠し企一-A，0.073 mg/ml.(b)The Con A pellet of TS・68 
at the non-permissive temperature: ・-_・， 0.365 mg/ml; 口・・・・口， 0.183 
mg/ml; A--A，0.073 mg/ml.(c)The post-Con A supernatant丑uidof TS-68 
grown at the permissive temperature: ・-_・， 0.365 mg/ml; 臼・・・・口， 0.183 
mg/ml; A一一一企， 0.073 mgfml. (d)The post心onA sなpernatantfluid of TS・ 
68 grown at the non-permissive temperature:・一一一・， 0.365 mg/ml; 0.... 0， 
0.183mg/ml; .A--A，0.073 mgfml. 
株， BH-RSV (RA V-2)対 RAV-2，350Cで増殖した 
TS-68対 400Cで増殖した TS・68Jの ConA凝集性を
調べた。 ConA濃度 20μg/mlで、変換および非変換紐抱E 
O 
O
E 
』 で増殖したウイルス障に差がみとめられ，変換締結由来
2 
~ 
』
50 
のウイルスはそのパートナーである非変換締胞由来のも
6 のに比べ ConA凝集性が増加していたく密 4)叱 50弘Z
VU山 』 。  凝集に必要な ConA 濃度は BH-RSV(まAV-2)にお
。 
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Fig. 4 The e宜ectof Con A concentration on 
agglutinatson of avian oncoviruses gro-
wn in transformed and nontransformed 
cells. Pe主 centagglutination calculated 
by talking the radioactivity of the Con 
A pellet at a Con A concentration of 
35μg/ml as 100 is plotted as a function 
of Con A concentration. The symbols 
represent the mean and standard e主ror 
of 3 to 7 experimental determinations. 
0，nondefective (nd) ;・， transforma-
tion-defective (td) ;ム， BH-RSV(RAV・ 
2) ;企， RAV-2;ロ， TS・68grown at 
350 C;園TS-68grown at 40oC. 
よび非変換締抱でそれぞれ増殖した3対のトリのオンコ
ワイルス〔非変換欠摸 (nd)RSV対変換欠損 (td)RSV 
いては 12.7μgfml，RAV・2では 20.0;ndでは15.0， 
d では 22.7;350Cで増殖した TS・68で辻19.1，400C 
で増殖したものでは 26.4μg/mlであった(表わ尺こ
れらの実験結果は変換結胞で増殖したト?のオンコワイ
ルスの摸が宿主締臆によって諺舗をうけ，非変換締抱で
増殖したものに比ベフ Con A 疑集性が増加しているこ
とを示している。 トリのオンコウイルスよ予もウイルス
の産生がよしその構造がよく研究されている Vesicu-
lar stomatitis virus (VSV)について RSV と同様の
比較を行うと，変換細胞由来の VSVは非変換締抱由来
の VSV~こ比べ Con A 凝集性が増加していた(図5，
表 1戸。変換細抱由来の被膜 RNA?イノレスの ConA 
疑集性の増加は，ウイルス漢の流動性の増加または Con 
Aに対する親和佳の増加，また辻詞者を反映するもので
あろう。ウイルス膜の糖たんぱく質の糖鎖が宿主の悪性
変換によって修飾をうけ，その結果 ConA親和性が増
加するのか，脂鷲特に糖詣質が変化し7，8にその結果ウイ
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Table 1.Agglutinahility by Con A of avian oncoviruses and VSV from 
transformed and nontransformed cells 
μg of Con A/ml required for 50% Virus agglutination 
BH-RSV (RAV・2)
 
nd SR-豆SV-A
 
TS-68 (35 C) 

RAV-2 

td SR田 RSV-A
 
TS・68(40 C) 

VSV-B百・豆SV(RAV-2)a) 

VSV-TS・68(35 C)b) 

VSV-tdC) 

VSV-RAV・2d)
 
VSVe) 

12.7 
15.0 
19.1 
20.0 
22.7 
26.4 
6.6 
6.1 
10.0 
10.0 
10.0 
α) VSV derived from cells transformed by BH-RSV (RAV胴 2). 
b) VSV from cells transformed by TS・68at 35 C. 

c) VSV from td-infected cells. 

d)VSV from RAV-2-infected cells. 

e) VSV from uninfected cells. 

ルス摸の涜動}生または ConAに対する親和性がま普加す
るのか，現在不明であり今後の窺究課題の一つである。
変換および非変換細胞でそれぞれ増殖したトリのオ
ンコウイルスの糖たんぱく質を SDS-ポリアクリノレアミ
ド電気泳動すると，変換締抱由来のウイノレスの糖たんぱ
く賓は非変換細抱由来のものに比べややおそく移動す
る。ウイルスのプロナーゼ、処理によって糖ペプチドをと
100 
E申  
U』 。 
ι .  
Con A concenfration (μ9 per ml) 
Fig. 5 The e五ectof Con A concentration on 
agglutination of VSV grown in trans-
formed and nontransformed cells. Per 
cent agglutination calculated by taking 
the radioactivity of the Con A pellet 
at a Con A concentration of 35μg/:担 l 
as 100 is plotted as a function of Con 
A concentration. The symbols主epresent 
the mean and standard erro主 of3 to 6 
experimental determinations. 0，VSV 
derived from cells transformed by TS-
VSV from td-infected ・，C;068. at 35 
cells;ム， VSV from cells transformed 
by BH-RSV (RAV-2) ;企， VSV from 
VSV from .，RA V-2-infected cells; 
uninfected cells. 
担，セファデックス G50カラム・クロマトグラフィで比
較すると，両者とも幅の広い不均一な溶出バターンを示
したが，変換組庖由来の糖ペプチドがはやく溶出し，
その平均分子量は約5，100，非変換細胞由来のものは約 
3，900であったの。
ネズミ白血病ウイノレス (MuLV)およびネズミ肉彊ウ
イルス (MSV(MuL V) Jが感染した細胞より産生され
るウイルスはそれぞれ変換および非変換紐胞の膜を被っ
ている。 NP40でウイルスをこわした後，一次元を等
霊点電気泳動，二次元を SDSポラアクリノレアミド電気
泳動で展開し両者を比較すると，結たんぱく質で有意の
差がみられた。 MuLVの糖たんぱく質は等電点 5.7-
6.9に分布したが， MSV (MuLV)のそれは 4.9-6.2~こ
分布し，荷者間で 1程度の差がみられた。ノイラミニダ
ーゼ処理すると両者間の差は消失し，いずれの糖たんぱ
く賓の等電点も 7.6またはそれ以上になった。分子量の
有意差は両者で認められなかったω。
ポリオーマウイノレス変換ハムスター細胞および非変換
締結でそれぞれ増殖した VSVの塘たんぱく質は見卦上
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の分子量で差がなしまた糖たんぱく質のプロナーゼ処
理で遊離してきた糠ペプチドもその分子量で差が認めら
れなかった。しかし，エンドグリコシダーゼに抵抗性の
コアが増加していることから，オジゴ轄のコア部位に構
造の変化がおこっている，と誰定される。また，シアノレ酸
含量の増加がみられたω。 RSV変換および非変換細胞
岳来の VSVの糖たんぱく質を等電点電気泳動で比較す
ると，非変換締臆由来の VSVの糖たんぱく質は pH6.55 
--6.65に最も強いパンドを示し，その等霊点、は 4.66--
6.55にわたるが，変換細胞由来のそれは pH6.55--6.65 
のパンドを欠き，その等電点は 4.66-6.25にわたって
分和する。 したがって， VSVの糖たんぱく質は宿主の
悪性変換によって修飾をうけ，負の詩霊が増却する。と
推定される12)。
おわりに
締結表層の高分子の糖鎖は正常細抱においても培養条
件，細胞罵期などによって微妙に変化するが，癌イ七にお
いてみられるその変記は細胞罵期，組抱密度などに依存
しない恒常的なものである。癌イ出こ搾う組抱表層高分子
の糖鎮の変化辻紐胞にとって致死的なものでなく，倍体
の発生，分化に重要な役割をはたしていると推定される
細胞間相互作用，細胞増殖続梅機能などを破綻させ，そ
の結果細胞の無秩序，無髄限の増殖を許すに至ると想像
される。このような細胞機能の破綻はある持定の分子種
の糖鎮変化に対志するものなのか，または不特定多種の
分子種の量的変北あるいは分子種需の量的なアンバラン
スによるのか，不明である。細胞表層高分子の糧鎮変化
についてはデーターの集積がかなりあるが，そのほとん
どは倍々の分子種についてのものでなく，組組表層に存
在する多数の異なる分子種の糖鎖の overallの変化をみ
たものである。 f国々の分子種の糖鎖の変化の解明が今後
の研究課題であろう。ウイルス膜は癌化に斧う細趨摸変
犯を研究するモデルとしてはじめに述べたよう会研究上
の利点があり，分子レベルで膜変化を解明する足がかり
となると期待されるが，その研究は緒についたばかりで
あり，結胞での研究に比べそこから得られた知見は現在
はなはだ乏しい。今後の成果が期待される。細組表層高
分子の糖鎖変化辻麗蕩特異抗原として発現されることも
あり，癌の治療，診断上からもその解明がまたれる。
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